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En modell tog bort nistan alla fortskridande
aldrandeprocesser. Somatiska mutationer avslutade

inda tankeexperimentet

Modellen sdger inte att manniskor kan leva i 194 dr. Den fryser bakgrundsdodligheten vid 30
drs dlder, utesluter ndstan alla andra fortskridande dldrandemekanismer och frdgar ndr muta-
tionsdriven cellforlust i fyra modellerade vavnader skulle orsaka svikt. De stora talen dr villkorade
modellresultat, inte uppndeliga dldrar eller behandlingsprognoser.
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En modell tog bort nistan alla fortskridande ﬁldrandepro—
cesser. Somatiska mutationer avslutade inda tankeexperi—

mentet

Forestill dig en manniskokropp dir néstan alla vialkdnda dldrandeprocesser har stingts av. Blod-
kirlen forsdmras inte gradvis. Proteinerna tappar inte stadigt i kvalitet. Inflammation, cancer och
andra alderskopplade funktionsfel 6kar inte med aldern. Inget organ transplanteras, och ingen be-
handling bromsar ansamlingen av DNA-fordndringar i cellerna.

Vad skulle svikta harnast?

En ny berdkningsstudie kombinerar matematiska 6verlevnadskurvor f6r populationer med dator-
simuleringar av mutationsdriven cellforlust i fyra vivnader. Den ger ett villkorat svar: den gradvisa
forlusten av celler efter skadliga somatiska mutationer skulle till slut kunna bli en flaskhals, sdrskilt
ihjarnan och hjértat. En somatisk mutation dr en DNA-férandring som en kroppscell forvirvar under
livet. Den drvs inte via dgg eller spermier, och de flesta sddana férandringar varken dédar cellen eller
orsakar sjukdom.

Studiens mest citerbara resultat dr en modellerad medianlivslangd p4 146 till 194 ar, beroende pa hur
fel i fyra vavnader tillats bero pa varandra. Men det dr inte en uppskattning av hur ldange méanniskor
kan levaidag. Det ar inte det forvantade resultatet av en behandling. Ingen méanniska, inget djur och
ingen antidldrande intervention testades.

Talet hor hemma i en avsiktligt omdjlig vérld. Att forsta den vdrlden ar sjdlva resultatet.

The large lifespan numbers begin inside an impossible world

Each removal is a model assumption, not a medical step.

o Present-day Q Remove No rescue o Freeze other e Model four
body other aging no transplant death risk cell types
many mutations e ) ) Swiss age-30 brain, heart,
interacting remain mutation-reducing hazard liver, airway
ways to age treatment held forever

no person, animal or anti-aging intervention was the output cannot be read as a treatment
tested forecast
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Modellen tar bort nastan alla fortskridande aldrandeprocesser innan den fragar vad mutationsdriven cellférlust
skulle gora. Detta ar en villkorad modellvarld, inte en behandlingsplan.

The Clean Paper CC BY 4.0

Forst: bygg en population som nistan inte aldras

Forfattarna borjade med dodlighetsdata fran Schweiz. De fros den arliga dodsrisken pa den niva som
uppmaittes omkring 30 ars dlder och holl sedan den laga risken konstant for alltid. I verkligheten
stiger dodligheten brant med aldern. I denna baslinje gor den inte det.

Aven denna forenklade population forlorar manniskor till bakgrundsdédlighet: alla dodsorsaker
utanfér den mutationsprocess som modelleras. Men eftersom risken aldrig 6kar stracker sig arit-
metiken till extrema tider. Den modellerade medianen for aterstaende livslangd ar 1 759 ar. Punkten
dar endast en person av 100 000 i startpopulationen fortfarande lever nés efter 29 221 ar.

Inget av talen dr ett biologiskt pastdende. De visar vad som hidnder nér en 1ag arlig risk fran tidig
vuxendlder extrapoleras utan slut.

Artikeln anvinder flera klockor som inte far blandas ihop:

- Den observerade medianen i den schweiziska referenspopulationen var 79 ar.

- Det observerade rekordet for mansklig livslingd som artikeln anvidnde var 122 &r.

- En modellerad median ar den tidpunkt da hilften av en simulerad population har dott.

+ Modellens maximum ir inte den dldsta mojliga manniskan. Det dr tidpunkten da 6verlevnaden
faller till 0,001 procent, alltsa en 6verlevande for varje 100 000 personer som borjade.
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Three clocks that must not be merged

Observed lifespan and modeled survival markers answer different questions.

OBSERVED MEDIAN MODELED MEDIAN MODELED TAIL MARKER
79 years half of the Swiss 156 years four tissues assumed 470 years survival falls to one
reference cohort had died mutually independent person in 100,000

THE 470-YEAR VALUE IS NOT

* an observed record age * apredicted oldest person * ahard biological ceiling

SR

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Observerad livslangd, en modellerad median och en modellerad markor for en dverlevande av 100 000
besvarar olika frdgor. Markoren pé 470 ar ar inte en forutsagd rekordalder eller en hard biologisk grans.
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Varfor kalla en 6verlevande av 100 000 for ett "maximum”?

En simulering med en jimn 6verlevnadskurva kanske aldrig nar exakt noll. Forfattarna valde
darfor en mycket liten kvarvarande andel, 0,001 procent, som operationell slutpunkt. Det gor
att olika modellkérningar kan jaimforas konsekvent. Det betyder inte att biologin innehéller
en vagg vid den aldern, och det identifierar inte den dldsta mojliga individen.

Celler som inte litt kan ersitcas blir den tidiga flaskhalsen

Niasta modell lagger till mutationsdriven cellforlust. En mutation rdknas som dddlig endast néar den
skadar tillrackligt mycket essentiellt genetiskt material for att gora cellen funktionsoduglig. Sanno-
likheten for detta dr osédker och modelleras i stillet for att vara uppmatt for varje cell.

Forfattarna betraktade forst tva populationer av postmitotiska celler: mogna celler som inte rutin-
massigt ersatts genom delning. Exemplen var kortikala nervceller och kardiomyocyter, de muskel-
celler som far hjirtat att dra ihop sig.

Nar nervcellsforlust lades till den frysta bakgrundsrisken nadde den modellerade populationen en
median pé 194 ar och markéren en av 100 000 vid 557 ar. Med forlust av kardiomyocyter var virdena
208 ar respektive 868 ar. Medianerna for enbart organsvikt, innan bakgrundsdodlighet lades till, var
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omkring 198 respektive 212 ar.

Dessa resultat visar inte att en verklig hjdrna eller ett verkligt hjarta innehaller en nedriakningsklocka.
De sédger att i denna modell, ndr nédstan alla andra fortskridande problem har tagits bort, blir forlust
av celler ur populationer med liten rutinmassig ersattning viktig mycket tidigare an den konstanta
bakgrundsrisken skulle bli ensam.

Ersittning forandrar matematiken

Vavnader som delar sig beter sig annorlunda eftersom férlorade celler kan fyllas pa.

For leverceller utan stod fran en progenitorpopulation var den modellerade mediantiden till
organsvikt 37 664 ar. Nir den frysta bakgrundsrisken lades till {51l populationsmedianen dnda
tillbaka till 1 755 ar, nira den icke-dldrande baslinjen. Den mutationsdrivna leversvikten intréffade
sa sent att bakgrundsdodsfallen dominerade forst.

Nar modellen gav levern en progenitorpopulation som kunde fylla pa celler nddde ingen simulerad
lever svikttroskeln inom det 100 000 ar langa simuleringsfonstret. Det &r inte en 0dodlig lever. Det
ar ett hogercensurerat resultat: observationen upphorde innan en modellerad svikt intraffade.

Basalceller i luftvdgarna, som hjélper till att fornya luftvigsepitelet, nddde en modellerad median
for organsvikt pa 4 359 ar och en organspecifik markor en av 100 000 pa 7 617 ar. Nar bakgrundsdod-
ligheten lades till var medianen omkring 1 755 &r och svansmarkoren 7 132 ar.

Dessa tusentals ar ar inte forutsiagelser om lungor eller lever. Verkliga vdvnader utsitts for inflam-
mation, fibros, kirlskador, cancer, infektioner och samspel med andra organ som denna avskalade
modell inte innehaller.
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Replacement changes the model's failure time

Organ-only clocks are kept separate from population survival after background mortality.

LARGELY NON-DIVIDING CELLS REPLENISHING CELL POPULATIONS
Cortical neurons Liver without progenitor support

population median 194 years organ-only median 37,664 years

tail marker 557 years Airway basal cells

Heart muscle cells organ-only median 4,359 years

population median 208 years replacement and replicative capacity delay failure

tail marker 868 years
lost mature cells are not routinely replaced

4
: SIMULATION-WINDOW BOUNDARY

I * With progenitor support, no modeled liver failed within 100,000 years: right-censored, not immortal.
i
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Celler som i stort sett inte delar sig och vavnader som kan fyllas pa reagerar olika pa modellerad cellforlust. Tid
till organsvikt halls atskild fran populationséverlevnad efter att bakgrundsdodlighet lagts till.
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Fyra modellerade vivnader ger 156 ir endast under oberoende

Forfattarna kombinerade sedan nervceller, kardiomyocyter, hepatocyter och basalceller i luftva-
garna. Kroppen modellerades som ett tillforlitlighetssystem: om ndgon nodviandig komponent
slutade fungera gjorde den modellerade organismen det ocksa. Den frysta bakgrundsrisken fréan 30
ars dlder fanns kvar.

For att kombinera de fyra vivnadsmodellerna behandlade forfattarna kroppen som ett seriesystem:
den modellerade organismen 6verlevde bara sa linge varje nodviandig vivnadskomponent fortsatte
fungera. Under antagandet om omsesidigt oberoende skulle kunskap om nér en vivnad sviktade
inte forandra sannolikheten att en annan gjorde det, och de fyra 6verlevnadssannolikheterna kunde
darfor multipliceras. Med detta antagande var den modellerade medianlivsldngden 156 ar. Markoren
for en 6verlevande av 100 000 lag vid 470 ar.

Oberoende dr matematiskt bekvimt, men organ &r inte oberoende maskiner. De delar blodf6rsorjn-
ing, inflammation, hormoner, nerver och systemisk stress. Svikt i ett organ kan fordndra villkoren i
ett annat.

For att visa vad okédnt beroende kan gora berdknade forfattarna Fréchet-grinser: matematiska ytter-
grianser for en kombinerad 6verlevnadskurva nir varje komponents 6verlevnadskurva ar kind men
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beroendet mellan dem inte ar det. Det resulterande medianintervallet var 146 till 194 ar. Intervallet
for en av 100 000 var 210 till 557 ar.

Intervallen ar inte konfidensintervall runt en prognos. Det 6vre virdet motsvarar perfekt samord-
nade tidpunkter for svikt. Med fler dn tva komponenter behover den nedre Fréchet-gransen inte
motsvara nagot gemensamt monster som alls kan uppnas. Granserna visar hur mycket svaret kan
flytta sig ndr modellen kdnner delarna men inte hur deras svikt samvarierar.

One model, two survival thresholds

Threshold-matched reconstruction of final-paper Figure 3b
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Smooth curves interpolate reported thresholds; they are not raw simulation output.
Bounds are not confidence intervals or forecasts.

Den blagrona kurvan ar resultatet for fyra vavnader under oberoende. Det barnstensfargade omradet férbinder
troskelmatchade rekonstruktioner av de matematiska beroendegranserna, medan den rostfargade kurvan visar
artikelns referens for normalt aldrande. Eftersom de slutliga kalldata for kurvorna inte ar publicerade
interpolerar de jamna linjerna de rapporterade passagerna vid 50 procent och 0,001 procent; de ar inte en ny
korning av simuleringen. Granserna ar matematiska begransningar, inte konfidensintervall eller prognoser.

Original chart - The Clean Paper; thresholds from Efimov et al., npj Aging (2026), Figure 3b CC BY 4.0
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One reference case, two different uncertainties

Dependence and parameter sensitivity are not the same calculation.

INDEPENDENCE DEPENDENCE BOUNDS PARAMETER SENSITIVITY
four organ-failure times assumed same component curves; unknown 300 sampled parameter sets;

mutually independent joint failure pattern uncertain chance that one mutation
median 156 years median 146-194 years kills a cell

tail marker 470 years tail marker 210-557 years some organ clocks can shift by one

or two orders of magnitude

1
WHAT THESE RANGES ARE NOT :
* Frechet bounds are mathematical outer limits, not * none of the values is a forecast of reachable human 1
confidence intervals lifespan :

1

1

1
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Resultatet under oberoende ar ett referensfall. Beroendegranserna ar matematiska yttergranser, och 300
parameteruppsattningar visar ytterligare osakerhet i hur ofta en mutation antas doda en cell.

The Clean Paper CC BY 4.0

Vad ar en beroendegrans?

Anta att fyra komponenter var och en har en kidnd sannolikhet att fortfarande fungera vid
en viss tid, men att vi inte vet om de tenderar att svikta tillsammans. Fréchet-grinser ger
det bredaste matematiskt tillatna intervallet for det kombinerade resultatet utan att vélja ett
séarskilt beroendemonster. De ar skyddsriacken runt saknad information, inte felstaplar fran
upprepade observationer av manniskor.

Sannolikheten for en dédlig mutation ir en stor osiikerhet

En modellparameter ar sirskilt svar: sannolikheten att en ny mutation blir dodlig for en cell.

Supplementet kdrde om analysen med 300 parameteruppsittningar. For bade enstaka basbyten
och korta insertioner eller deletioner hade den antagna sannolikheten att en mutation dédar en
cell en gemensam nedre grians pa 1,94 x 10~-7. De cellspecifika 6vre granserna var 2,25 x 10~-4 for
nervceller, 1,08 x 10~-4 for kardiomyocyter, 1,02 x 10~-4 for hepatocyter, 1,60 x 10+-4 for leverns
progenitorceller och 1,77 x 10~-4 for basalceller i luftvagarna. Vardena samplades oberoende pé en
logaritmisk skala, s de kunde variera med storleksordningar i stéllet for nagra fa procent.

Nér de osdkra parametrarna dndrades flyttades vissa dldrar for vivnadssvikt med faktorer pa ungefar
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10 till 100. Andé beholl varje testad parameteruppsittning samma 6vergripande ordning: vivnader
som inte delar sig blev mutationsbegrinsade tidigare dn vivnader som kan fyllas pa. Den stabila ord-
ningen stoder jamforelsen mellan vivnadstyper, men siger inte vilken exakt livslangdsuppskattning
som ar ratt.

En kénslighetsanalys besvarar fragan "star slutsatsen kvar nir osdkra parametrar flyttas?”. Den avs-
16jar inte vilket parametervarde som ar sant.

Modellen tar bort biologi som normalt skulle hinna forse

Scenariot omfattar endast fyra cellpopulationer. Det behandlar dodliga mutationer som oberoende
héndelser pa cellniva och representerar organsvikt med valda populationstrésklar. Det utelamnar
subletal dysfunktion, dar en cell 6verlever men fungerar daligt. Det utelimnar expansion av skadade
kloner som konkurrerar ut friska celler. Samspelet mellan organ forenklas.

Cancer laggs ocksa at sidan. Modellen antar att maligna omvandlingar rensas bort av immunover-
vakningen, sd cancer Okar inte med aldern. Fortskridande inflammatoriska, endokrina, vaskuldra
och neurala aterkopplingar saknas.

Det finns dessutom ett djupare kontrafaktiskt problem. Mutationshastigheterna uppskattades fran
verkliga vivnader i verkligt aldrande kroppar. Modellen placerar sedan dessa hastigheter i en kropp
dar oxidativ stress och andra fortskridande aldrandeprocesser har avlagsnats. Det finns ingen popu-
lation dar den kombinerade premissen kan valideras direkt.

Om fler uteldmnade sitt for systemet att svikta lades till skulle en foreslagen dvre grians bara nds
tidigare. Det skulle inte gora de rapporterade aldrarna lattare att uppna.

Vad de stora talen egentligen ir till for

Last framat verkar artikeln ga frdn 1 759 ar ner till 156. Last baklanges blir syftet tydligare.

Baslinjen pa 1 759 ar ar avsiktligt absurd. Den etablerar en varld dar alder inte ldngre hojer de flesta
risker. Mutationsdriven forlusti den modellerade hjarnan och hjartat drar sedan tillbaka denna varld
mot ett intervall som fortfarande ligger bortom observerad méansklig 6verlevnad men langt under
den konstgjorda baslinjen.

Skillnaden stoder en snav idé: ansamling av somatiska mutationer skulle kunna férbli en menings-
full begransning dven om manga andra fortskridande &ldrandeprocesser foérsvann. Den faststiller
inte att mutationer dr den enda orsaken till dldrande. Den sdger inte att eliminering av mutationer
skulle ge de rapporterade aldrarna. Studien modellerar varken en intervention eller skadorna och
avvagningarna med att fordndra mutationshastigheter.

Ovningens virde &r inte ett 16fte om extrem livsldngd. Det ar ett sitt att fraga vilka fel som aterstar
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nar de uppenbara har tagits bort.

Kort sammanfattning

Studien anvande en demografisk modell och en vavnadsmodell for tillforlitlighet for att fraga hur
mutationsdriven cellférlust skulle kunna begransalivslingden i en kontrafaktisk varld diar nastan alla
andra fortskridande aldrandeprocesser hade eliminerats. Bakgrundsdodligheten frystes for alltid pa
dagens schweiziska niva vid 30 ars alder. Endast fyra modellerade cellpopulationer kombinerades,
och varken transplantation eller en intervention som minskar mutationer tillats. Under antagandet
om oberoende gav modellen en medianlivslangd pa 156 ar och en 6verlevnadsmarkor pa en av 100
000 vid 470 ar. Nar forfattarna tillat varje matematiskt mojlig relation mellan vivnadssvikterna bred-
dade yttergranserna virdena till 146-194 respektive 210-557 ar. Nervceller och hjartmuskelceller
blev tidigare flaskhalsar 4n de modellerade lever- och luftvigspopulationerna. Detta dr villkorade
simuleringsresultat, inte observerade manskliga granser, behandlingsprognoser eller belagg for att
manniskor kan leva till dessa aldrar.

Rakt pa sak

Vad artikeln visar: I en avsiktligt avskalad modell blir mutationsdriven forlusti celler som i stort sett
inte delar sig en viktig flaskhals langt tidigare dn en fryst 1ag bakgrundsrisk f6r dod. De exakta resul-
taten beror pa organmodellen, antaganden om beroende och parametrarna for dédliga mutationer.

Vad som ar anviandbart men villkorat: Den integrerade medianen ar 156 ar under omsesidigt
oberoende. Med samma komponentkurvor men okédnt beroende ger matematiska yttergranser
146-194 ar. Modellens markor en av 100 000 dr 470 ar under oberoende och 210-557 Gver granserna.

Vad den inte visar: Att méanniskor kan leva till 194 eller 557 &r; att dessa aldrar dr harda biologiska
grianser; att somatiska mutationer ar den enda orsaken till aldrande; att nagon behandling kan ta
bort de andra dldrandeprocesserna; eller att minskade mutationer skulle ge modellens resultat.

Viktigaste begriansningarna: Fyra cellpopulationer far representera en hel kropp; bakgrundsdod-
ligheten fryses vid 30 ars alder for alltid; cancer och andra fortskridande aldrandeprocesser tas bort
genom antagande; samspelet mellan organ forenklas; mutationshastigheterna kommer fran verkligt
aldrande vavnader; flera svikttrosklar och dédlighetssannolikheter 4r modellval; och den centrala
kontrafaktiska varlden kan inte testas i en motsvarande méansklig population.

Hur stor tillit bor en allmin lidsare ha? Hog tillit till att de rapporterade talen f6ljer av den angivna
modellen och de valda parametrarna. Mattlig tillit till den kvalitativa skillnaden mellan icke-delande
och férnyande vavnader inom dessa antaganden. Mycket 1ag tillit till att ndgon rubrikalder forutsiger
en uppnaelig mansklig livslangd.
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Computational Aging Lab, model and analysis code
https://github.com/ComputationalAginglab/somatic-mutations-simulation

1


https://doi.org/10.1038/s41514-026-00421-6
https://github.com/ComputationalAgingLab/somatic-mutations-simulation

	En modell tog bort nästan alla fortskridande åldrandeprocesser. Somatiska mutationer avslutade ändå tankeexperimentet
	Först: bygg en population som nästan inte åldras
	Celler som inte lätt kan ersättas blir den tidiga flaskhalsen
	Ersättning förändrar matematiken
	Fyra modellerade vävnader ger 156 år endast under oberoende
	Sannolikheten för en dödlig mutation är en stor osäkerhet
	Modellen tar bort biologi som normalt skulle hinna först
	Vad de stora talen egentligen är till för
	Kort sammanfattning
	Rakt på sak

